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Ozet 

Amac: Bu calismada, imatinibe direncli gastrointestinal stromal tiimorlii 
(GIST) hastalarda sunitinipin etkinligi arastirildi. Gerec ve Yontem: Tibbi te- 
davileri ve sonuclar! hakkinda yeterli bilgi elde edilebilen, imatinibe direncli 
GIST’i olan toplam 11 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Bulgular: Sa- 
dece 2 hastada kismi yanit ve bes hasta da stabil hastalik gozlendi. Progres- 
yonsuz sagkalim siiresi ve genel sagkalim siiresi sirasiyla 12 ay ve 8.8 ay ola- 
rak bulundu. Sunitinip genellikle iyi tolere edildi. Hemen hemen tim hastalar- 
da bir veya daha cok tedavi iliskili yan etki gozlendi. Tartisma: Sinirli deneyi- 
mimize dayanarak, imatinib direncli hastalarin tedavisinde sunitinipin etkin 


bir tedavi secenegi oldugunu diistintiyoruz. 
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Abstract 

Aim: In this study, the efficacy of sunitinib in patients with imatinib-resis- 
tant gastrointestinal stromal tumors (GISTs) was investigated. Material and 
Method: A total of 11 imatinib-resistant GIST patients who have sufficient 
information about their medical treatment and outcome were retrospectively 
analyzed. Results: Partial response was observed in only two patients, and 
five patients achieved stable disease. Progression free survival and overall 
time was 8.8 months and 12 months, respectively. Sunitinib was relatively 
well tolerated. Almost all patients experienced one or more treatment-relat- 
ed adverse event. Discussion: Based on our limited experience, we concluded 
that sunitinib is reasonable treatment option for patients with imatinib- 
resistant GIST. 
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Giris 

Gastrointestinal stromal tiimor (GIST) gastrointestinal sistemin 
en sik gortlen mezensimal tum6riidtr. Tum gastrointestinal sis- 
tem tiimorlerinin % 1’inden daha azini olusturur. En sik yerlesim 
yeri mide (%60) ve ince barsaklardir (%30). Ortalama goriilme 
yas! 60-70'tir [1]. 

GIST olgulari tipik olarak kok hiicre faktor reseptérii (KIT, CD 
117) eksprese ederler. KIT bir gesit transmembran glikoprote- 
in olup tip 3 tirozin kinaz reseptor ailesinin bir Uyesidir. Protoon- 
kojen c-Kit’in (kromozom 4) bir Uruintidiir. GIST olgularinin yakla- 
sik %90’inda KIT geninde bir mutasyon mevcuttur. Mutasyonlar 
en sik ekzon 11’de, nadiren ekzon 9, 13, 14 ve 17’de olusmakta- 
dir [2,3]. KIT geninde mutasyonu olmayan ¢ok az sayidaki olguda 
trombosit kaynakli biiyiime faktorui reseptérleri (PDGFRa) mu- 
tasyonu s6z konusudur. Bu mutasyonlar hem GIST’lerin olusma- 
sinda hem de metastaz kabiliyeti kazanmasinda rol oynamak- 
tadir. 

GIST’in primer tedavisi cerrahidir. Ancak, tam cerrahi rezeksi- 
yon yapilan olgularin yaklasik yarisinda niks olusmaktadir[3-5]. 
Niks gelisen veya tani aninda metastazlari olan olgular i¢in 
standart tedavi imatinib’tir. imatinib KIT ve PDGFR reseptorle- 
rine ait tirozin kinaz aktivitesini inhibe etmektedir. imatinib te- 
davisi ile metastatik hastalarin %50’sinde yanit elde edilmekte, 
%75-85’inde hastaligin stabilizasyonu saglanmaktadir. Baslan- 
gig dozu 400 mg/giindir. Olgular imatinib tedavisine yanit ver- 
mezse veya ilk 6 ay icinde progresyon gosterirse ilaca “primer 
direncli” olarak kabul edilir. Baslangicta yanit elde edilen, ancak 
tedavinin 6. ayindan sonra progresyon tespit edilen hastalarda 
ise “sekonder direngten” bahsedilir. [6-8]. 

Primer veya sekonder direngli olgularin tedavisi klinisyenler igin 
onemli bir sorundur. Bu hastalarda imatinib dozunun yikseltil- 
mesi ve 800 mg/giin olarak verilmesi en ¢ok kabul goren yakla- 
simlardan biridir. Bu tedaviye ragmen progresyon gosteren has- 
talarda ikinci kusak ¢ok hedefli tirozin kinaz inhibitorlerinin (su- 
nitinip, sorafenib) kullanimi s6z konusu olmakla birlikte optimal 
tedavi heniz netlik kazanmamistir[9]. Bu olgularin ne sekilde te- 
davi edilmesi gerektigi halen literatiirde yogun bir sekilde tar- 
tisilmaktadir [10,11]. Bu galismada, imatinib tedavisine ragmen 
progresyon gosteren hastalarda sunitinip tedavisinin etkinligi 
ve uygulanabilirligi arastirilmistir. 


Gere¢ ve Yéntem 

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi (UUTF) Tibbi Onkoloji Bilim 
Dali’nda 2006-2011 yillari arasinda imatinib tedavisine direngli 
ileri evre GIST nedeniyle sunitinip tedavisi uygulanan hastalara 
ait klinik bilgiler lokal etik kuruldan genel onam alinarak retros- 
pektif olarak degerlendirildi. Yas, cinsiyet, primer timor yerlesim 
bdlgesi, metastaz yerleri ve sunitinip tedavisinin dozu, uygulama 
siiresi, etkinligi ve yan etkileri ile ilgili bilgiler elde edildi. Tedavi- 
ye yanitin ve yan etkileri 6lciilmesinde sirasiyla Response Evalu- 
ation Criteria in Solid Tumors (RECIST) kriteleri ile diinya saglik 
6giitinun (WHO) kullanildi [12,13]. Progresyona kadar gecen su- 
renin hesaplanmasinda, tercih edilen tedavinin baslangi¢ tarihi 
ile progresyonun tespit edildigi tarih arasinda gecen sire; genel 
sag kalim siiresinin hesaplanmasinda ise tercih edilen tedavi- 
nin baslangig tarihi ile son vizit veya 6lim tarihi arasinda gecen 
sire dikkate alind! ve Kaplan-Meier yontemi kullanildi. 


Bulgular 
Klinik bilgileri tam olarak elde edilebilen 11 hasta (9 erkek ve 
2 kadin) mevcuttu. Bu hastalarin ortalama yas! 56 (39-72) idi 
(Tablo 1). Primer tim6r dokuz hastada ince barsaklardan, iki 
hastada mideden kaynaklanmisti. Hastalar ortalama 41 ay 
(20-76 ay) imatinib tedavisi (400 mg/giin) almisti. Alt: hasta ilk 
progresyon sonras! imatinib dozu 800 mg’a arttirilmis, progres- 
yonu takiben sunitinip (50 mg/giin) tedavisine gecilmisti. Diger 
5 hastada ise imatinib dozu arttirilmamis, direkt olarak suniti- 
nib tedavisi baslanmistu. iki hastada ( %19) kismi yanit elde edi- 
lirken, 5 hastada stabil hastalik gozlenmisti. Diger dort hasta- 
da sunitinip tedavisi altinda progresyon tespit edilmisti. Prog- 
resyona kadar gecen ortalama siire 8.8 ay (%95 giiven arali- 
81:7,267-10,31); genel sagkalim siiresi 12.33 (%95 giiven arali- 
81:11,101-13,565) ay olarak hesaplandi. 

Sunitinip tedavisi sirasinda en ¢ok gérillen yan etkiler hipoti- 
roidi (1 hasta), pretibial 6dem (1 hasta), WHO grade 3 bulanti- 
kusma (5 hasta), bitkinlik (3 hasta) ve WHO grade 3 diyare (2 
hasta) seklindeydi. Ug hastada yan etkiler nedeniyle doz azalt- 
mas! (37.5 mg/giin, 2 hasta; 25 mg/giin 1 hasta) yapilmisti. 


Tablo 1. Hastalarimizin klinik ozellikleri 


Olgu Primer tumor = Timor yaniti Progresyona Son durum / 
no/Yas/ yerlesim kadar gegen Genel sagkalim 
cinsiyet bélgesi suire(ay) suiresi (ay) 
1/43/E ileum Stabil hastalik 9 Yasiyor / 9 
2/71/K ileum Progresyon 10 Yasiyor / 13 
3/75/E ileum Progresyon 3 Oldii / 6 
4/56/E Mide Stabil hastalik 8 Yasiyor / 8 
5/46/E ejunum Stabil hastalik 12 Yasiyor / 12 
6/59/E Duedonum Progresyon 7 Yasiyor / 11 
7/39/E ileum Kismi yanit 11 Yasiyor / 11 
8/74/E ileum Stabil hastalik 7 Yasiyor / 7 
9/54/E ileum Stabil hastalik 3 Yasiyor / 3 
10/56/E ileum Kismi yanit 10 Yasiyor / 10 
11/48/K = Mide Progresyon 11 Yasiyor / 15 


Kisaltmalar: K: Kadin, E: Erkek 


Tartisma 

imatinibe direncli GIST olgularinin tedavisi klinisyenler icin 
onemli bir sorun olusturmaktadir. Bu olgularda sunitinip gibi ¢ok 
hedefli (vaskiiler endotelyal biyiime faktor reseptorleri (VEGFR) 
-1, -2 and -3; KIT; PDGFR-a and PDGFR-B; Fms-tipi tirozin ki- 
naz-3 (FLT-3); koloni uyarici fakt6r reseptorii (CSF-1) ve glial 
hucre kaynakli norotrofik fakt6r reseptoru) molekiillerin etkili 
olabilecegi dustinilmektedir. Bizim serimizde, 11 hastanin sade- 
ce 2’sinde sunitinip ile kismi yanit elde edilmistir. Ancak olgula- 
rin yarisinda stabil hastalik saglanmasi 6nemlidir. Bu konu ile il- 
gili genis bir calisma Demetri ve ark [14] tarafindan yurtitilmis- 
tur. Arastirmacilar, 312 imatinib direncli GIST hastasinda suniti- 
nip ile %58’lik bir yanit orani elde etmis, progresyona kadar ge- 
cen sureyi 27 hafta olarak bildirmistir. Daha az sayidaki hastay! 
dahil eden diger bir calismada ise sunitinipe yanit oran! %65.2, 
progresyona kadar gecen sire 8.4 ay, genel sagkalim siresi ise 
14 ay seklinde rapor edilmistir [15]. 

Hastalarimiz sunitinip tedavisini iyi tolere etmistir. Yorgunluk, 
bulanti-kusma ve diyare gibi bu tedaviyle sik bildirilen yan etki- 
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ler hastalarin neredeyse tamaminda gortilmesine ragmen, sa- 
dece 3 hastada ilag dozunun azaltilmasi gerekmistir. Demetri ve 
ark [14]in calismasinda olgularin %39’unda bildirilen sunitini- 
pe bagli el-ayak sendromu, bizim hastalarimizda gériilmemistir. 
Bir hastamizda tedavinin birinci ayinda asemptomatik hipotiroi- 
di tespit edilmistir. Sunitinipe bagli hipotiroidinin olusum meka- 
nizmasi heniiz netlik kazanmamistir. VEGFR ve PDGFR inhibisyo- 
nun tiroid kanlanmasinda bozulmaya neden olmasi ve destruktif 
tiroidit iki 6nemli mekanizma olarak bildirilmektedir [16,17]. Su- 
nitinip tedavisi altinda hipotiroidi gelisen olgulara nasil yaklasil- 
masi gerektigi farkli kaynaklarda tartisilmaktadir [18]. Bu has- 
tada sunitinib tedavisine devam edilmis, levotroksin (100 mik- 
rogram) replasmani yapilmistir. 


Sonuc¢ 

Az sayidaki hastadan elde ettigimiz tecribe ve ilgili literati ve- 
rileri, imatinibe direngli GIST hastalarinda sunitinipin 6nemli bir 
tedavi alternatifi olabilecegini distindurmektedir. Ayrica ilacin 
yan etki profilinin olumlu ve kontrol edilebilir olmasi da bu dii- 
sunceyi destelemektedir. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 
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